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RESUMEN: La hipocuprosis bovina es una de las principales enfermedades nutricionales 
que afectan al ganado en pastoreo. Observaciones preliminares realizadas en bovinos hi-
pocuprosos sugieren que el daño en la molécula de ADN podría ser una de las primeras con-
secuencias de la enfermedad. Dicho efecto podría verse relacionado con una disminución de 
la capacidad orgánica antioxidante. El presente trabajo pretende establecer la existencia y 
precocidad de aparición del daño en el ADN (medido mediante el empleo del ensayo cometa), 
y su vinculación con la capacidad orgánica antioxidante, valorada a través de la actividad 
Cu/Zn-superoxido dismutasa y a través del índice de peroxidación (IP) y composición de ácidos 
grasos de eritrocitos Cu-deficientes. Los resultados obtenidos demuestran un alto grado de 
asociación entre cupremia y daño en el ADN, concomitantes con un incremento en el porcentaje 
de ácidos grasos saturados en glóbulos rojos, indicando una alteración oxidativa. La misma 
no sería causada por la Cu/Zn-Superoxido dismutasa dada la lentitud en su afectación. En 
conclusión, la deficiencia de Cu provoca la producción precoz de daño en la molécula de ADN, 
participando probablemente en la génesis de dicho daño la alteración de la capacidad orgánica 
antioxidante, la cual no estaría directamente relacionada con la actividad SOD.
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OXIDATIVE DAMAGE AND DNA DAMAGE 
IN CATTLE wITH HYPOCUPROSIS
ABSTRACT: Hypocuprosis is the most widespread mineral deficiency affecting grazing cattle. 
Preliminary reports suggest that DNA damage is one of the most precocious consecuences 
of copper deficiency. This effect might be related to a decrease in the organic antioxidant 
capacity. The present study was carried out to estabilish the existence and speed of DNA 
damage measured by the comet assay. Besides, its relation to the organic antioxidant capa-
city (measured by the activity of Cu/Zn- superoxide dismutase), the peroxidative index and 
fatty acid composition of eritrocytes were investigated. The results showed a high correlation 
between cupremia and DNA damage, with an increase in the saturated fatty acid composition 
of eritrocytes, suggesting the oxidative origin of the damage. However, the activity of Cu/Zn 
superoxide dismutase may not directly related to oxidative damage because a low diminishing. 
In conclusion, copper deficiency give rise to a precocious DNA damage, related to an alteration 
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INTRODUCCIÓN
La	 hipocuprosis	 bovina	 es	 una	 de	 las	
principales	 enfermedades	 nutricionales	 que	
afectan	al	ganado	en	pastoreo	en	Argentina	y	en	
el	mundo.	Por	su	alta	incidencia	es	considerada	
























Una	 de	 las	 consecuencias	 recientemente	
reportadas	y	estudiadas	es	la	producción	de	daño	




animales bajo condiciones de deficiencia natural 
(6,	7,	8,	9,	10,	11).	El	principal	argumento	uti-





SOD))]	 y	 de	 enzminas	 antioxidantes	menores	










bovinos	 en	 pastoreo	 durante	 el	 desarrollo	 de	







nución	 de	 la	 capacidad	 orgánica	 antioxidante	
durante	 el	desarrollo	de	 la	 enfermedad.	Por	 lo	
tanto,	el	objetivo	del	presente	trabajo	es	estable-
cer	la	existencia	de	daño	en	el	ADN	en	bovinos	
cu-deficientes, la precocidad de aparición de di-
cha	alteración	y	su	vinculación	con	la	capacidad	
orgánica	 antioxidante,	 valorada	 a	 través	 de	 la	
actividad	Cu/Zn-superoxido	dismutasa	(Cu/Zn-
SOD)	y	a	través	del	 índice	de	peroxidación	(IP)	




































Ensayo	 A:	muestras	 de	 sangre	 de	 304	
animales	pertenecientes	a	diferentes	estableci-
mientos	ganaderos	(n=	10)	fueron	utilizadas	para	





realizó	 la	 determinación	 de	 actividad	Cu/Zn-




















atómica	 (EAA),	 empleando	 la	 técnica	descripta	
por	Pipper	y	Higgins	(17)	en	un	equipo	modelo	







Determinación de la actividad Superoxi-
do dismutasa eritrocitaria (SODe):	
Se	tomaron	muestras	de	sangre	utilizando	
Na2EDTA	 como	 anticoagulante.	 Una	 alícuota	
de	 0,5	ml.	 fue	 centrifugada	 por	 10	minutos	 a	














Determinación de quimioluminiscencia 
(QL) en glóbulos rojos:	







t-	 butyl	hidroperoxido	 (tBH)	 (8	mM),	 en	buffer	
0,05	M	fosfato	pH	7,4	a	37	ºC.	De	cada	muestra	
se	midió	hemoglobina	y	se	estandarizó	al	1,5	%.	
El proceso fue cuantificado por emisión lumínica 
(18)	en	un	contador	de	centelleo	liquido	Packard	
1900	TR.	La	quimioluminiscencia	fue	determina-





Determinación de la composición de áci-





de las membranas se transmetilaron con triflo-
ruro	de	boro	al	10%	en	metanol	a	60	ºC	durante	
una	hora	 y	 los	 esteres	metílicos	 se	 analizaron	
en	un	cromatógrafo	gaseoso	GC-14	(Shimadzu).	
Los picos se identificaron por comparación con 
los	tiempos	de	retención	de	estándares	de	ácidos	
grasos.
Determinación de daño en el ADN en 
leucocitos mediante el “ensayo cometa”: 
La	determinación	del	daño	en	el	ADN	en	
leucocitos	se	realizó	de	acuerdo	con	el	protocolo	
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daño	se	expresa	como	0,	siendo	400	el	máximo	
nivel	de	daño	posible.
Análisis de los resultados:
Los	resultados	del	ensayo	A	se	evaluaron	
mediante	el	análisis	de	regresión	y	correlación,	
mientras	 que	 la	 comparación	 entre	 rangos	 de	
cupremia	 se	 realizó	mediante	 el	 análisis	 de	 la	
varianza.	Los	resultados	del	ensayo	B	se	evalua-
ron	mediante	un	Análisis	de	Muestras	Repetidas	
dentro	 del	 General	 Lineal	Model	 del	 paquete	

















El	 análisis	de	 regresión	y	 correlación	 re-
veló	 la	 existencia	de	una	 fuerte	asociación,	de	
tipo	lineal	(invertida)	entre	ambas	variables	(y=	
0,0003x3	 –	 0,0317x2	 +0,7711x	 +	 63,103;	R2:	
















nución solo fue significativa al final del ensayo, 














de animales con y sin deficiencia (medido cada 5 
minutos	y	hasta	los	25	minutos),	no	arrojo	dife-
rencias significativas, solo pudiéndose observar 
una	tendencia	a	un	mayor	nivel	de	peroxidación	
a	los	5	minutos	de	iniciado	el	ensayo	en	los	ani-
males con deficiencia de Cu (85 vs 100 cpm en 
normo	 e	 hipocuprémicos	 respectivamente).	 La	
posterior	 determinación	 de	 la	 composición	 de	
ácidos	grasos	de	membrana	tampoco	arrojo	dife-
rencias estadísticas significativas entre animales 
normales	e	hipocuprémicos	cuando	se	analizó	a	
cada	ácido	graso	en	particular.	Sin	embargo,	el	
porcentaje	 de	 ácidos	 grasos	 saturados	 totales	
fue	 estadísticamente	 superior	 en	 los	 animales	
hipocuprémicos	 (72,9	%	 vs	 64,1%	 en	 hipo	 y	
normocuprémicos	respectivamente;	p< 0.05), al 
igual	que	la	relación	ácidos	grasos	saturados/in-









niveles	 de	 daño	 en	 el	 ADN.	Dicha	 asociación,	
que	 se	 presenta	 como	una	 correlación	 inversa	
entre	cupremia	y	daño	en	el	ADN,	muestra	que	
pequeñas	variaciones	en	el	estatus	de	Cu	pro-
ducen	 inmediatas	consecuencias	en	 la	 integri-
dad	del	ADN,	pero	además	permiten	reconocer	




Letras minúsculas diferentes indican diferencias significativas 
entre rangos de cupremia (p< 0,05). 
ISSN 0365-5148	
Hipocuprosis bovina




Letras minúsculas diferentes indican diferencias significativas entre grupos (p< 0.05). Le-




















severo,	mientras	 que	 según	nuestros	 resulta-
dos,	considerando	al	daño	en	el	ADN	como	una	
consecuencia	de	la	enfermedad,	las	alteraciones	





actividad	 de	 enzimas	 antioxidantes	Cu-depen-
dientes (Cu/Zn-SOD y Cp) y Cu-influenciables 
(GSHpx	 y	 catalasas),	 concomitantes	 con	 un	
incremento	potencial	de	la	producción	de	espe-
cies	activas	del	oxigeno	en	la	cadena	respirato-
ria	 por	 disfunción	 de	 la	CCO.	Dicho	 esquema	
de	 producción	 de	 daño	 oxidativo,	 desarrollado	
ampliamente	por	Strain	(12)	para	explicar	otras	
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obtenidas	 en	 este	 trabajo	 sugieren	 que	 se	 re-
quieren	varios	meses	de	carencia	(y	por	ende	de	
valores	subnormales	de	cupremia)	para	que	se	






































un	 incremento	 de	 alteraciones	 oxidativas	 (20).	
Por	otra	parte,	estudios	realizado	por	este	grupo	













de	 la	 concentración	 de	EAO	 es	 ejercido	 sobre	
las	proteínas,	agregando	que	las	enzimas	de	la	










capacidad	 orgánica	 antioxidante.	 Sin	 embargo	
futuros	estudios	deberán	orientarce	a	establecer	
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